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INTRODUCAO

A Organizagao Mundial de Satde (OMS) define cancer como um crescimento descontrolado
de células que podem proliferar e invadir outras partes do corpo. Segundo o American Cancer
Society, os pacientes com cancer podem apresentar alguns sinais e sintomas como febre,
fadiga, dor, mudangas na pele e grande reducdo inexplicavel da massa corporal, sendo este
ultimo ?um dos primeiros sinais de cancer. Uma grande quantidade de pacientes oncologicos
em fase terminal apresenta uma doenca sistémica denominada de caquexia (Lok, 2015). A
caquexia ¢ uma sindrome inflamatdria cronica que atinge cerca de 80% dos pacientes com
cancer sendo caracterizada pela perda de peso corporal maior que 5%, distirbios metabdlicos,
redugdo da massa muscular e adiposa (Blum et al., 2014). Alguns estudos atuais acreditam
que o Tecido Adiposo Branco (TAB) ¢ afetado de maneira precoce pela sindrome (Batista,
Neves et al. 2012). A atrofia do tecido adiposo ¢ um importante marcador da caquexia e em
pacientes com cancer de pulmdo, no quais ha uma reducdo de 85% da massa gorda,
acarretando muitas vezes em resisténcia a insulina e hiperlipidemia (Gould et al., 2013). A
deplecdo ou atrofia muscular pode ser observada em varias condi¢des patoldogicas como
Diabetes Mellitus, faléncia renal e cancer, sendo resultado de um balango negativo entre a
taxa de sintese proteica e degradacao proteica (Evans, 2010). Recentes estudos demonstram
que ao realizar uma contracdo muscular ha a secrecdo de citocinas denominadas “miocinas”
que podem agir em outros 6rgaos, como a Irisina, sugerida por possuir a capacidade de
induzir o “amarronzamento” (browning) do tecido adiposo branco (TAB), fendmeno na qual
o TAB obtém caracteristicas semelhantes ao Tecido Adiposo Marrom (TAM) (Irving et al.,
2014). Atualmente, o exercicio, principalmente de carater aerobio, vem sendo descrito como
um dos responsaveis pelo browning do TAB e estudos indicam que tal efeito ¢ devido a maior
expressdo de irisina (Chen et al., 2016). Em pacientes oncoldgicos, o exercicio fisico
contribui para a melhora em alguns sintomas debilitantes como a fadiga, depressdo, ansiedade
e caquexia, também sendo descrito por melhorar a aptidao fisica de pacientes com cancer de
pulmao, além de diminuir o risco de mortalidade, aumentar a sobrevida e inibir a progressao
tumoral (Pedersen et al., 2016). Atualmente, os tratamentos para pacientes com cancer sao
limitados, com isso, o foco atual é propor intervengdes menos nocivas aos pacientes, devido a
isso, o presente estudo visa avaliar os efeitos terapéuticos do treinamento resistido e de
natacdo na massa corporal, tecido adiposo e muscular de camundongos C57Bl/6 portadores de
tumor LLC.

OBJETIVOS



Verificar a efetividade do treinamento fisico nos efeitos gerados pelo tumor em
camundongos.

METODOLOGIA

Implantente tumoral.: Foram inoculadas células LLC subcutaneamente no flanco direito de
cada animal (3,5x10°e¢m 1 ml de solugdo salina 0,9%). Treinamento: Os animais foram
divididos em quatro grupos experimentais: (1) sedentarios sem tumor 1 (SCOl n=6) —
sacrificio no 28° dia; (2) sedentdrio com tumor 1 (STB1 n=10) — sacrificio no 28° dia; (3)
treinado natagdo com tumor 1 (NTB1 n=12) — sacrificio no 28° dia; (4) treinado for¢a com
tumor 1 (FTB1 n=10) — sacrificio no 28° dia; (5) sedentdrio com tumor 2 (STB2 n=10) —
analise de sobrevida; (6) treinado natagdo com tumor 2 (TTB2 n=7) — andlise de sobrevida;
(7) treinado for¢a com tumor 2 (FTB2 n=7) — andlise de sobrevida. O protocolo de
treinamento de natagdo teve a duragdo de 6 semanas, sendo 2 semanas de adaptagdo ¢ 4
semanas de treinamento, sendo no ultimo dia de adaptagdo a realizagdo da inoculagdo das
células tumorais. Ap6s a adaptagdo, o treinamento consistiu em 30 minutos diarios, 5 vezes
por semana com base no modelo de Wasinski et al. (2013). O protocolo de treinamento
resistido teve a duracao de 8 semanas, sendo 1 semana de adaptacdo e 7 de treinamento. Apos
a adaptacdo, os animais realizaram 8 escaladas/treino, consistindo em cerca de 15
movimentos por escalada por sessio de TR com 65% da carga maxima de acordo com
modelo de Hornberger and Farrar (2004). sacrificio dos animais e coleta dos tecidos: Os
animais foram sacrificados por decaptagdo sem anestesia 48 horas apds a ultima sessdo de
treinamento. Os tecidos foram retirados e refrigerados para experimentos posteriores. Analise
histoldgica e histométrica: Foram utilizados diferentes depdsitos do TAB ¢ TAM em cortes
de 5pm de espessura e coradas com Hematoxilina e Eosina (H/E) e Picro Sirius, as imagens
foram digitalizadas em um aumento de 400x e medidas no programa ImagePro-Plus 6.0.
Imunohistoquimica: Os diferentes depodsitos de TAB e TAM foram incubados com
anticorpos primarios especificos (UCP-1) por uma hora e em seguida aplicado o polimero por
30 minutos. Foi realizada a revelagdo das ldminas com o cromogéno DAB
(Diaminobenzidina). Por fim, foi realizada a desidratacdo das laminas e montagem da lamina
com meio sintético Entellan®.Analise Estastistica: A analise estastistica foi feita com o
software GraphPad Prism 5. Para os grupos experimentais e controle o teste utilizado foi
Anova oneway e twoway para comparacdo de mais de duas médias, usando o p<0,05 de
significancia, seguido pelo pos testeTukey.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A primeira pergunta a ser respondida pelo presente estudo refere-se a efetividade do
treinamento de natacdo e resistido frente a sobrevida dos animais acometidos pela presenga do
tumor. Ambos os grupos apresentaram um aumento na sobrevida em relagdo ao grupo STB2
(p<0,02) como apresentado na Figura 1.
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Figura 1. Anélise da sobrevida dos animais dos grupos STB2, NTB2 e FTB2 (p<0,02).



ApoOs comprovar que ambos os treinamentos sdo eficazes em aumentar a sobrevida dos
animais portadores de tumor, buscamos compreender quais sdo os impactos dos treinamentos
na massa corporal e tumoral dos animais. Os grupos treinados ndo apresentaram diferencas
quando comparados entre si, porém, os animais do grupo FTB2 apresentaram uma massa
corporal maior nas primeiras semanas experimentais quando comparadas aos animais do
grupo STB2. Contudo, quando se analisa os ultimos dias experimentais, ndo observamos
diferengas entre os grupos experimentais como pode ser observado na figura 2A. Devido ao
conhecimento dos efeitos benéficos do exercicio fisico na diminui¢ao do crescimento tumoral
(Pedersen et al., 2016), realizamos o acompanhamento didrio do crescimento tumoral e a
massa tumoral pds-sacrificio. Nao observamos nenhuma diferenga entre os grupos em
nenhuma das andlises realizadas como pode ser observado na figura 2B. Apesar de
encontrarmos na literatura trabalhos que demonstrem que o treinamento foi eficaz na redugao
da massa tumoral, podemos observar varias diferengas nos protocolos de treinamento € no
modelo animal utilizado, sugerindo que variacdes no modelo experimental, protocolos de
treinamento e as células tumorais utilizadas podem influenciar nos resultados obtidos.
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Figura 2. Analise dos efeitos do treinamento na massa corporal e tumoral dos animais. (a) Acompanhamento da
massa corporal diaria dos animais de todos os grupos; (b) acompanhamento diario da massa tumoral dos animais
dos grupos STB, NTB e FTB. # significa (p<0,05) entre os grupos FTB e SCO; * significa (P<0,05) entre os
grupos FTB e STB.

Como dito anteriormente, o tecido adiposo e muscular sdo afetados em pacientes com cancer
(Lok, 2015), assim, realizamos a analise da massa dos diferentes estoques do tecido adiposo
branco nos animais treinados portadores de tumor pos-sacrificio relativo ao peso corporal. No
tecido adiposo subcutaneo, todos os grupos sofreram redugdes quando comparados ao
controle (Figura 3a). Os animais do grupo NTB apresentou uma redugdo significativa do
tecido adiposo mesentérico quando comparado aos grupos SCO, STB e FTB (Figura 3b). No
tecido adiposo axilar, os animais do grupo STB e NTB apresentaram reducdes na massa
quando comparados ao grupo SCO, e os animais do grupo FTB apresentaram massas maiores
deste tecido comparado aos animais do grupo NTB (Figura 3c). O grupo NTB ja apresentou
uma massa maior do tecido adiposo epididimal em relagdo aos animais STB (Figura 3d). Este
mesmo resultado pode ser observado no tecido adiposo retroperitonial e marrom . Os animais
do grupo STB apresentaram uma massa do tecido adiposo retroperitonial inferior aos animais
do grupo SCO (Figura 3e). E em relagdo ao tecido adiposo marrom, os animais do grupo NTB
apresentaram uma maior massa quando comparados ao grupo FTB (Figura 3f). Analisando os
efeitos no musculo esquelético, gastrocnémio apresentou redugdo somente nos animais do
grupo STB comparado ao grupo SCO, indicando que possivelmente, o exercicio fisico foi
capaz de reverter a atrofia muscular nesta musculatura (Figura 3g). Os animais do grupo FTB
apresentaram uma massa do musculo s6leo menores que os animais do grupo NTB (Figura
3h). E a musculatura EDL ndo sofreu alteragdes (Figura 31).
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Figura 3. Analise da massa dos diferentes depdsitos de tecido adiposo branco, marrom e muscular pds-sacrificio
entre todos os grupos experimentais. (a) tecido adiposo branco; (b) tecido adiposo mesentérico; (c) tecido
adiposo axilar; (d) tecido adiposo epididimal; (e) tecido adiposo retroperitonial; (f) tecido adiposo marrom; (g)
musculo gastrocnémio, representante de uma musculatura com fibras mistas; (h) muasculo soleo, representante de
uma musculatura com fibras predominantemente vermelhas; (i) musculo EDL, representante de uma musculatura
com fibras predominantemente brancas.

CONCLUSAO

Os resultados do presente estudo demonstram que: O treinamento fisico ¢ eficaz em aumentar
a sobrevida dos camundongos portadores de tumor; o treinamento fisico se mostrou capaz de
preservar determinados depodsitos do TAB e marrom; o musculo esquelético foi preservado
em ambos os modelos de treinamento fisico; o treinamento de natacdo aumentou a marcagao
de UCP-1 nos camundongos portadores de tumor e ambos os treinamentos induziram um
possivel aumento de colageno no tecido adiposo marrom.
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